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第 2 章 不安高感受性ラットにおけるエゾウコギエキス含有成分の抗不安作用及び海馬
BDNF/TrkBへの影響 
第 1 章では、不安高感受性ラットにおける ASH エキスの抗不安作用が明らかとなった。そこ
で、ASH エキスの含有成分の中でも含有量が多いエレウテロサイド E（syringaresinol di–O–β-
D-glucoside: SYG）、クロロゲン酸（CHA）について、オープンフィールド試験（OFT）及び IEBW
試験を用いて行動及び自律神経活動を評価し、不安高感受性ラットにおける SYG の抗不安作用を
検討した。また、ASH エキスと同様に海馬 BDNF/TrkB シグナル関連タンパク質発現解析を行っ
た。さらに、SYG と CHA に次いで含有量の多いシリンギン（SYR）及びイソフラキシジン（ISO）
について不安高感受性ラットにおける IEBW試験での行動及び自律神経活動を評価し、抗不安作
用について検討した。OFT において SYG と CHA は単独では有意な変化をもたらさなかったが、
SYG と CHA の組み合わせでは ASH エキスと同様にオープンフィールドによる行動抑制を有意
に改善した。また、SYG は IEBW による交感神経活動の亢進や副交感神経活動の抑制を改善し、
CHA は IEBW 上での行動を改善した。さらに SYG と CHA は組み合わせることで、OFT 及び
IEBW試験において ASH エキスの結果と非常に似た結果を示した。IEBW試験において SYR は
行動及び自律神経活動の面において部分的に ASH エキスの抗不安作用に寄与している可能性が
示唆された。ISO は、第 1章での ASH エキスの摂取量に基づいた投与量では、有意な変化をもた
らさなかった。 



































（BDNF）、BDNF の受容体である Tyrosine kinase receptor B（TrkB）、BDNF/TrkB







 次に、エゾウコギの作用機序解明にむけて、海馬 BDNF/TrkB シグナルへの影響を調







と SYG の混合物（Mix）について解析した。 







作用と SYG の自律神経安定化作用が複合的に関与していることが示唆された。 
 比較的含量の少ない ISO と SYR では、SYR のみ IEBW試験でのオープンアーム滞
在時間の延長と副交感神経活動の改善を示した。よって、エゾウコギエキスの抗不安作
用において、SYR の寄与はあるが、ISO の寄与は少ないと考えられた。 
 最後にエゾウコギの抗不安作用への関与が大きいと考えられる CHA と SYG につい
て、海馬 BDNF/TrkB シグナルへの影響を解析した。Mix では、エゾウコギエキと同
じく BDNFの発現増加、TrkBと CREBのリン酸化促進が見られたが、SYG では BDNF
の発現増加と CREB のリン酸化促進のみが見られ、CHA では変化が見られなかった。
また Mix と SYG の BDNF発現誘導は、海馬の免疫染色でも確認された。よって、エ





安定化と海馬 BDNF/TrkB シグナルの活性化に、SYR は抗不安様行動の誘導と副交感
神経活動の低下抑制に、それぞれ寄与していることが示された。 
 以上のように、本論文はエゾウコギの抗不安作用を明らかにし、その有効成分として
CHA、SYGとSYRが考えられることを示すとともに、作用機序として海馬BDNF/TrkB
シグナルの活性化が関与していることを示したものであり、薬学において価値のある研
究と認めた。 
 
